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Polimorfisme Val66Met (rs6265) Gen BDNF sebagai Indikator Awal

Depresi
Abstrak

Depresi merupakan salah satu penyebab utama disabilitas secara global. Oleh karena itu,
dibutuhkan suatu indikator awal yang dapat menilai risiko terjadinya depresi pada seseorang.
Salah satu indikator yang dapat digunakan adalah polimorfisme gen. Dilakukan penclusuran
pustaka menggunakan PubMed dan didapatkan 40 jurnal terkait polimorfisme gen dan depresi.
Hasil penelusuran pustaka menunjukkan bahwa terdapat keragaman polimorfisme gen yang
terkait dengan depresi di tiap negara. Ditemukan bahwa polimorfisme Val66Met (rs6265) di

gen BDNF merupakan polimorfisme paling umum terkait dengan depresi.

Kata kunci: BDNF, depresi, polimorfisme gen, Val66Met

BDNF Val66Met (rs6265) Gene Polymorphism as an Early Indicator for

Depression

Abstract

Depression is one of the leading cause of disability globally. Therefore. there is a need for an
carly indicator to assess individual risk of depression. One possible indicator is gen
polymorphisms. References concerning gene polymorphisms and depression was searched
using PubMed. Literature studies shown a variation of gene polymorphisms associated with
depression on different countries. BDNF Val66Met (rs6265) polymorphism was found to be

the most common polymorphisms associated with depression.

Keywords: BDNF, depression, gene polymorphisms, Val66Met




Pendahuluan

Depresi (Major Depressive
Disorder/MDD) merupakan suatu kondisi
yang ditandai oleh rasa sedih berlebihan,
rasa bersalah, menurunnya nafsu makan.
terganggunya pola tidur, dan menurunnya
konsentrasi.  Pasien  depresi  dapat
mengalami gangguan dalam beraktivitas
schari-hari dan pada tingkat terparah dapat
berujung bunuh diri. World Health
Organization menyatakan bahwa depresi
merupakan penyebab sekitar 800.000 kasus
bunuh diri tiap tahunnya serta penyebab
utama disabilitas secara global.! Olech
karena itu, dibutuhkan suatu indikator awal
yang objektif dan dapat digunakan untuk
menilai risiko terjadinya depresi pada

seseorang.’

Polimorfisme gen diketahui dapat

menimbulkan  predisposisi terhadap
terjadinya depresi.® Sifat ini diharapkan
mampu menjadi salah satu indikator awal
risiko depresi. Oleh karena itu, artikel
review ini diharapkan dapat mengulas

informasi tentang polimorfisme gen yang

sudah diketahui terkait erat dengan depresi

serta persebarannya.

Metode

Penelusuran referensi yang dibutuhkan
dalam penulisan review ini dilakukan
dengan menggunakan PubMed untuk
mencari referensi utama serta Google dan
Google Scholar untuk mencari referensi
pendukung. Pencarian referensi dilakukan
dengan menggunakan kata kunci ‘major
depressive, polymorphisms’ Referensi yang
digunakan dalam review ini adalah artikel
yang dipublikasikan dalam 10 tahun
terakhir, menggunakan subjek manusia,
serta dilakukan dengan populasi subjek

terfokus hanya pada satu negara.

Dari penelusuran referensi. didapatkan
40 referensi utama berupa artikel penelitian
terkait dengan polimorfisme gen dan
hubungannya terhadap MDD serta 3
referensi tambahan berupa 1 laporan WHO
dan 2 artikel penelitian mengenai MDD
secara umum. Seluruh referensi utama

dirangkum secara ringkas dalam Tabel 1.




Pembahasan
Belanda

Peyrot, et al. tidak menemukan
pengaruh polimorfisme 5-HTTLPR gen
SLC6A4 terhadap prevalensi MDD.*
Penemuan ini tidak sejalan dengan
penelitian oleh Sun, et al.> Peyrot. et al.
menemukan bahwa prevalensi MDD lebih
dipengaruhi oleh faktor lingkungan,
terutama oleh trauma masa kecil. Selain itu,
tidak ditemukan juga pengaruh interaksi

gen dan lingkungan.*
Estonia

Koido. et al. menemukan hubungan
antara polimorfisme gen IKBKE rs1539243
dengan pasien MDD dan panic disorder
(PD), akan tetapi hubungan polimorfisme
gen ini lebih kuat dengan PD dibandingkan
dengan MDD. Ada kemungkinan bahwa
polimorfisme gen ini dapat mejadi faktor
risiko gangguan emosi secara umumnya.®
Traks, et al. kemudian menemukan
hubungan antara polimorfisme gen IKBKE

pada rs2274902 dan rs1930437 mcemiliki

hubungan dengan MDD pada wanita.
Adanya perbedaan hasil ini dapat

disebabkan perbedaan subjek penelitian.’

Selain gen IKBKE, terdapat pula
penelitian terhadap gen LSAMP pada
populasi Estonia oleh Koido, et al.
Penelitian  ini  menemukan  empat
polimorfisme yang berhubungan dengan
MDD. 151461131  dan  rs4831089
berhubungan dengan peningkatan risiko
terjadinya MDD sementara rs16824691 dan
rs9874470 ditemukan sebagai faktor
protektif terhadap MDD. Selain itu,
ditemukan juga bahwa rs9874470 memiliki

hubungan yang signifikan dengan pasien

MDD pria.®
Finlandia

Viikki, et al. melaporkan adanya
hubungan antara polimorfisme 218A/C
pada gen TPHI dengan risiko serta
keparahan MDD yang lebih tinggi®
Sementara penelitian lainnya oleh Illi, et al.
pada gen BDNF tidak menemukan

hubungan antara polimorfisme gen BDNF




pada rs11030101 dan rs61888800 dengan
MDD. Hal ini dapat terjadi akibat jumlah
sampel yang terlalu kecil serta adanya
kemungkinan bias akibat kelompok kontrol
vang tidak diperiksa secara psikiatris

terlebih dahulu.'”
Inggris

Penelitian oleh McFarquhar, et al.
menemukan bahwa polimorfisme gen
TOMM40 pada rs2075650 dapat menjadi
salah satu faktor risiko MDD melalui
mekanisme  menurunkan  ekstraversi
seseorang.'' Selain itu, penelitian Legge, et
al. menunjukkan bahwa polimorfisme
Val66Met pada gen BDNF juga dapat

menjadi salah satu faktor predisposisi

terjadinya MDD, "2
Italia

Penelitian  oleh  Minelli, ¢t al.
menemukan bahwa polimorfisme gen
PCLO pada rs2522833 dapat menjadi salah
satu faktor risiko terjadinya MDD serta
timbulnya kepribadian yang dapat menjadi

faktor predisposisi MDD. "

Jepang

Penelitian oleh Numata, et al
menemukan bahwa gen PCNT dapat
menjadi gen kandidat penyebab MDD
melalui  polimorfisme pada rs3788265,
rs2073376. dan rs2073380 meskipun belum
diketahui mekanisme penyebab MDD

4 Selain

akibat polimorfisme gen tersebut
itu, penclitian oleh Ishitobi, et al
menemukan adanya polimorfisme gen
CRHRI1 pada rs110402 dan rs242924 serta
polimorfisme gen CRHR2 pada rs3779250

dapat memengaruhi kerentanan seseorang

terhadap MDD. 3

Penelitian lainnya oleh Ueda, et al.
menemukan bahwa polimorfisme G1287A
di gen SLCOA2 berhubungan dengan
perubahan volume prefiontal cortex pada
otak pasien. Perubahan volume ini diyakini
terkait dengan manifestasi MDD. Oleh
karena itu, polimorfisme gen ini juga dapat
menjadi salah satu indikator kerentanan

terhadap MDD, '




Polimorfisme lain yang diketahui
terkait dengan perkembangan MDD adalah
polimorfisme C3435T pada gen ABCB1."
Sementara itu penelitian oleh Onodera. et
al. menemukan bahwa polimorfisme gen
OXTR  pada  rs53376 diketahui
berhubungan dengan peningkatan risiko
MDD sementara polimorfisme pada

rs2254298 tidak berhubungan dengan

MDD."®

Penelitian yang dilakukan oleh Fujii, et
al. menemukan bahwa polimorfisme
Ser205Leu pada gen NGFR dapat
menurunkan risiko terjadinya MDD pada

pasien wanita. '
Korea

Penelitian oleh  Chiesa, et al
menunjukkan bahwa polimorfisme
rs4302506 dan rs4403097 pada gen GRIA2

berhubungan dengan usia timbulnya

penyakit pertama kali yang lebih rendah.?
Polandia

Szczepankiewicz, et al. menemukan

bahwa polimorfisme gen FKBP5 pada

rs1360780, rs4713916, rs9296158, dan
19394309 memiliki hubungan dengan
MDD. Selain itu. polimorfisme gen FKBP5
pada  rs9470080 juga  ditemukan
berinteraksi dengan polimorfisme gen

NR3C1 pada rs6198. Interaksi ini diketahui

memengaruhi risiko terjadinya MDD.?!

Borkowska, et al. menemukan bahwa
polimorfisme gen ILB pada rs1143627 dan
1s16944 dapat menjadi faktor risiko
terjadinya major recurrent depression
(MRD).>? Sementara itu, Suchanek, et al.
menemukan gen lain yang juga dapat
menjadi faktor risiko MRD, yakni BDNF.
Ditemukan bahwa polimorfisme Val66Met
dengan genotip val/val dapat meningkatkan
risiko terjadinya MRD pada pria. Selain itu,
ditemukan juga bahwa polimorfisme C-
281A  dengan genotip C/C juga
meningkatkan risiko terjadinya MRD
apabila disertai dengan adanya
polimorfisme Val66Met dengan genotip

val/val.?




Portugis

Santos, et al. menemukan bahwa
polimorfisme C1236T, G2677TA dan
C3435T di gen ABCBI dapat menurunkan
risiko  terjadinpa MDD pada pria.**
Penemuan ini tidak sejalan dengan
penelitian oleh Fujii, et al.'” Hal ini
kemungkinan disebabkan perbedaan etnis

subjek penelitian. >
Slovakia

Mahmood. et al. melakukan penelitian
untuk melihat pengaruh polimorfisme tiga
gen terhadap MDD, yakni gen IGFBP-3,
EGF, dan TP53. Polimorfisme G32C di gen
IGFBP-3 ditemukan dapat meningkatkan
risiko MDD pada pria tapi menurunkan
risiko MDD pada wanita. Polimorfisme
A61G di gen EGF ditemukan dapat
meningkatkan risiko MDD pada wanita
walau pun hubungan ini tidak signifikan
secara statistik. Selain itu, polimorfisme
gen ini juga menurunkan risiko MDD pada

pria.  Sementara  itu,  polimorfisme

Arg72Pro di gen TP53 ditemukan berkaitan

dengan etiologi MDD.*
Thailand

Penelitian oleh Pattarachotanant, et al.
tidak menemukan adanya hubungan yang
signifikan antara polimorfisme SLC6A3
pada rs40184 dengan risiko MDD. Akan
tetapi, ditemukan adanya kecenderungan
hubungan antara polimorfisme gen dengan
peningkatan risiko MDD schingga masih
diperlukan penelitian lebih lanjut dengan

26 Sementara

jumlah subjek yang diperluas.
itu, penelitian oleh Tencomnao, et al. juga
tidak menemukan hubungan antara

polimorfisme gen HTR2A pada rs6311

dengan risiko MDD.?’
Tiongkok

Penelitian oleh Liu, et al. menemukan
adanya pengaruh polimorfisme gen GSK3p3
pada rs6438552 yang dapat menyebabkan
gangguan pada pada sistem saraf dan
berujung pada kerentanan terhadap MDD.?®
Polimorfisme lainnva yang ditemukan

dapat berhubungan dengan kerentanan




terhadap MDD adalah polimorfisme gen
CRY1 pada rs2287161 dan TEF pada
1s738499%7, serta ACSM1 padars163234.3°
Selain itu kombinasi genotip Met/Val pada
gen COMT (rs165599) dan genotip C/T
pada gen MTHFR (rs1801133) diketahui
meningkatkan kemungkinan terkena MDD

pada sescorang.’!

Penclitian oleh Sun, et al. menemukan
bahwa polimorfisme 5S-HTTLPR
memengaruhi risiko terjadinya MDD
secara overdominan/ di mana individu
dengan genotip heterozigot memiliki risiko
yang lebih tinggi terhadap MDD. Risiko ini
naik hampir tiga kali lipat pada individu
yang juga memiliki genotip GG pada
156265 di gen BDNF.> Polimorfisme lain
yvang berhubungan dengan risiko MDD
adalah polimorfisme gen NPY pada
15161392 dan  CACNAIC  pada

1310067373

Sementara itu, ada beberapa penelitian
yang menunjukkan hubungan antara
polimorfisme gen terhadap MDD pada

beberapa populasi khusus. Pada wanita,

ditemukan bahwa polimorfisme gen GAL
pada 1s694066*" serta polimorfisme gen
EHD3 pada rs619002 dan rs644926%
memiliki hubungan terhadap terjadinya
MDD. Sementara itu, polimorfisme gen
CREBI1 pada rs11904814, rs2253206,
1s2551941, dan rs6740584  diketahui
meningkatkan ~ kerentanan terhadap
terjadinya MDD pada pecandu minuman
keras.  rs6740584  juga  ditemukan
meningkatkan risiko terjadinya MDD pada
individu dengan trauma masa kecil.*
Penelitian oleh Liu, et al. juga menemukan
adanya hubungan antara polimorfisme gen
CRHRI1 pada rs242939 dengan terjadinya
MRD pasca kejadian tidak mengenakkan

pada usia dewasa.’’

Wang, et al. menemukan polimorfisme
gen DRD2 memiliki hubungan terhadap
terjadinya MDD.*® Penemuan ini tidak
sejalan dengan penelitian oleh He, et al.
yang menyatakan polimorfisme gen DRD2
tidak relevan secara klinis dengan MDD %
Hal ini mungkin disebabkan perbedaan

polimorfisme yang diteliti  oleh dua




penelitian  tersebut. Gen lain  yang
ditemukan tidak memiliki hubungan
dengan terjadinya MDD adalah ERBB4*

dan SP4.4!
Turki

Penelitian oleh Cumurcu, et al
menemukan bahwa polimorfisme
Prol97Leu di gen GPX1 memiliki
hubungan dengan kejadian MDD, akan
tetapi karena jumlah sampel yang
digunakan sedikit maka hasil ini memiliki
kekuatan statistik yang rendah.*? Sementara
itu, penelitian oleh Ozbey, et al
menunjukkan bahwa polimorfisme C3435T
gen ABCBI1 dapat menjadi indikator
kerentanan terhadap MDD*, akan tetapi
terdapat perbedaan alel antara penelitian ini
dengan penelitian Fujii, et al.'” Hal ini
kemungkinan terjadi  akibat adanya

perbedaan genetik antar etnis.*?
Simpulan

Setiap negara memiliki polimorfisme
gen berbeda-beda yang terkait dengan

depresi. Polimorfisme Val66Met (rs6263)

di gen BDNF dapat menjadi indikator
umum karena penelitian di beberapa negara
menunjukkan hasil yang saling

mendukung.
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